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論文審査の要旨及び担当者 
 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Diameter of fluorescent microspheres determines their distribution throughout 
     the cortical watershed area in mice 
     （microsphere 脳塞栓モデルにおける境界領域梗塞の発症機序の検討） 
 
 
 本研究では、脳梗塞の一病型である境界領域梗塞の発症機序について、蛍光
microsphere をマウスの一側頸動脈から注入し、その脳内分布を分析することにより検討
した。その結果、塞栓子の分布パターンは、灌流圧の低下に影響を受けず、塞栓子の粒
子径及び血管径によって規定されることが示唆された。特定の粒子径のmicrosphere を注
入した際に、有意に多く境界領域に集積したことから、境界領域梗塞に塞栓症の機序が
関与している可能性が示された。 
 審査では、灌流圧の低下が血管径に変化を及ぼさなかったことについて、頸動脈の結
紮が緩く血流量の低下が少ないためではないか、と指摘された。実験の術式上、結紮が
緩いと大量出血が起こることからその可能性は低いが、麻酔の影響は否定できないと回
答された。ヒト及びマウスの境界領域における主幹動脈の終末枝の吻合について問われ
た。ヒトでは境界領域の終末枝の吻合はなく、マウスでは種類によっては吻合があると
回答された。microsphere の塞栓前後で穿通枝の血管径に変化が生じる可能性があるた
め、検討すべきであるとの助言を受けた。中等径（24m）のmicrosphere を注入した群で
は、脳実質内への分布が顕著であることから、結果の解釈として、穿通枝の解剖学的特
徴（境界領域の穿通枝は他の領域の穿通枝に比べて太い）を反映している可能性はない
かと指摘された。これに対し、実際には穿通枝内のmicrosphere を輝度により定量化し、
小径（13m）のものはランダムに、中等径（24m）のものは境界領域に選択的に分布し
ているという、その指摘に沿った結果を得ていたが、査読過程で論文には掲載しなかっ
たと回答された。マウスの境界領域の同定方法について、前大脳動脈、中大脳動脈、後
大脳動脈の終末を自動化された方法で判別し、バイアスが入る余地を減ずるべきである
との助言を受けた。正常灌流圧群と低灌流圧群では、総頸動脈の結紮の有無以外にも外
頸動脈の結紮の有無という違いがあり、外頸動脈の結紮も脳血流に影響を及ぼしている
可能性はないかと質問された。データとして示していないが、予備実験として外頸動脈
の結紮の影響についても事前に検討を行い、外頸動脈の結紮前後で脳血流に有意な変化
はなかったと回答された。microsphere の注入は正常灌流圧群、低灌流圧群ともに外頸動
脈からカテーテルを挿入する方法で統一し、その上で総頸動脈の結紮の有無で区別する
ほうがより望ましいとの助言を受けた。 
 以上、本研究には今後さらに検討すべきいくつかの課題が残されているものの、塞栓
症による境界領域梗塞の発症機序において重要な示唆を与える知見を示した点におい
て、有意義な研究であると評価された。 
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